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Rak jelita grubego z potencjalnie 
resekcyjnymi przerzutami do wątroby: 
optymalizacja leczenia
Colorectal cancer with potentially resectable hepatic metastases: optimizing treatment
Przedrukowano za zgodą z: Curr. Oncol. Rep. 2014; 16: 407
STRESZCZENIE
Rak jelita grubego jest często występującym nowotworem, w którego przebiegu mogą występować synchronicznie 
lub metachronicznie przerzuty odległe. Podstawową metodę leczenia w przypadku przerzutów do wątroby stanowi 
chirurgiczna resekcja. Rozszerzenie wskazań do leczenia operacyjnego przerzutów do wątroby przyniosło szereg 
wyzwań dotyczących wielkości przerzutów, ich lokalizacji i liczby, a także wydolności pozostawionego miąższu 
narządu. Postęp w leczeniu systemowym ugruntował rolę tej metody zarówno w postępowaniu uzupełniającym 
po leczeniu chirurgicznym, jak i indukcyjnym ułatwiającym resekcję przerzutów.
U chorych z przerzutami o wątpliwej resekcyjności z powodu rozmieszczenia zmian w wątrobie wykluczającego 
doszczętne wycięcie przy zachowaniu akceptowalnej funkcji pozostawionego miąższu, podejmuje się próby 
stosowania różnych metod, w tym neoadiuwantowego leczenia systemowego, kilkuetapowych resekcji, a także 
ablacji i przedoperacyjnej embolizacji żyły wrotnej. W niniejszym opracowaniu przedstawiono strategie optymalizacji 
leczenia chorych z potencjalnie lub w szczególności z granicznie resekcyjnymi zmianami przerzutowymi w wątrobie. 
Słowa kluczowe: rak jelita grubego, nowotwory przewodu pokarmowego, przerzuty do wątroby, funkcjonalny 
pozostawiony fragment wątroby, onkologia
ABSTRACT
Colorectal cancer is a common malignancy and often presents with synchronous or metachronous distant spread. 
For patients with hepatic metastases, resection is the principal curative option. Liberalization of the indications 
for hepatic resection has introduced a number of challenges related to the size, distribution, and number of 
metastases as well as the condition of the future liver remnant. Advances in systemic therapy have solidified its 
role as both an important adjunct to surgery and also for many patients as a mechanism to facilitate resection. 
In patients whose disease is marginally resectable as a consequence of the distribution of hepatic lesions that 
precludes complete resection or out of concern for the future liver remnant, a number of strategies have been 
advocated, including prehepatectomy systemic therapy, staged surgical approaches, ablative technologies, and 
preoperative portal vein embolization. It is the purpose of this review to discuss ways in which to optimize the 
treatment of patients with potentially resectable disease, specifically those who are judged to have “borderline” 
resectable situations.
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Wprowadzenie: optymalizacja leczenia 
poprzez uwzględnienie możliwości 
resekcji
W 2014 roku rak jelita grubego zostanie rozpoznany 
u 140 tys. osób, a 50 tys. umrze z powodu tego nowo-
tworu [1]. U większości chorych na raka jelita grubego 
przyczyną zgonu jest progresja zmian przerzutowych 
w wątrobie. W blisko 25% przypadków stwierdza się 
przerzuty synchroniczne w momencie rozpoznania cho-
roby, a ostatecznie u 50% chorych dojdzie do rozsiewu 
nowotworu [2, 3]. Mniej więcej u jednej trzeciej chorych 
z przerzutami do wątroby rozsiew klinicznie ogranicza 
się do tego jednego narządu, podczas gdy u pozostałych 
występuje synchroniczne lub metachroniczne zajęcie 
innych narządów. Wycięcie przerzutów jest kluczowe 
dla uzyskania długotrwałego całkowitego przeżycia i dla-
tego tak ważna jest ocena przerzutów w wątrobie jako 
resekcyjnych bądź też potencjalnie resekcyjnych. Istnieje 
wiele doniesień przedstawiających różne niekorzystne 
czynniki ryzyka po częściowej hepatektomii. Na ich 
podstawie kilka grup badawczych opracowało uaktual-
nione rekomendacje definiujące kryteria resekcyjności 
zmian przerzutowych. Współczesną definicję resek-
cyjności określono podczas konferencji poświęconych 
ustaleniu jednolitych wytycznych i można ją najkrócej 
podsumować w następujący sposób: (1) chory nie ma 
przeciwwskazań do leczenia chirurgicznego, (2) możliwa 
jest resekcja R0 niezależnie od wielkości i liczby prze-
rzutów w wątrobie, (3) istnieje możliwość pozostawienia 
wydolnego czynnościowo fragmentu miąższu wątroby 
[4, 5]. Względne przeciwwskazanie stanowi obecność 
ograniczonych, resekcyjnych przerzutów do innych 
narządów. W praktyce przytoczoną definicję stosuje 
się jako wskazówkę, jeśli pojawiają się wątpliwości, 
czy dany chory jest dobrym kandydatem do leczenia 
chirurgicznego, oraz jeśli trzeba ujednolicić opinie 
różnych lekarzy chirurgów. Mimo że znaczenie leczenia 
systemowego u chorych poddanych resekcji przerzutów 
pozostaje kontrowersyjne, korzyść z zastosowania współ-
czesnych schematów chemioterapii wykazana w dużych 
randomizowanych badaniach klinicznych dotyczących 
przypadków zmian nieresekcyjnych oraz istotna popra-
wa odsetka uzyskiwanych odpowiedzi terapeutycznych 
są tak znaczące, że pooperacyjne leczenie uważa się za 
uzasadnione. Właściwa sekwencja leczenia skojarzonego 
często pozostaje trudna do ustalenia, szczególnie u cho-
rych ze zmianami jednoznacznie resekcyjnymi i stwier-
dzanymi synchronicznie w momencie rozpoznania. Cho-
ciaż w przypadku chorych z przerzutami o dużej masie 
kontrowersje dotyczące podania leczenia systemowego 
z intencją zmniejszenia zmian i umożliwienia resekcji 
są niewielkie, nawet w tej grupie należy podejmować 
indywidualne decyzje co do czasu wykonania zabiegu, 
aby uniknąć takich trudności jak „znikające przerzuty 
w wątrobie” (DLM, disappearing liver metastases) czy też 
niepotrzebne indukowanie hepatotoksyczności. Biorąc 
pod uwagę priorytetowe znaczenie resekcji chirurgicznej 
oraz pozostałe wymienione aspekty, w pierwszym etapie 
optymalizacji leczenia chorych z potencjalnie resekcyjny-
mi przerzutami w wątrobie zespół ekspertów musi ustalić 
optymalny, indywidualny plan postępowania. Kluczowe 
wydaje się włączenie do zespołu doświadczonego chi-
rurga hepatologa i uzyskanie jego opinii na wczesnym 
etapie planowania leczenia. 
W niniejszym opracowaniu przedstawiono metody 
optymalizacji leczenia chorych, u których wyjściowo 
wykonanie resekcji R0 jest niepewne ze względu na 
wielkość, liczbę i/lub lokalizację przerzutów w wątrobie. 
Chorzy z granicznie resekcyjnymi zmianami przerzu-
towymi do wątroby charakteryzują się obustronnym 
położeniem i dużą liczbą przerzutów, lokalizacją zmian 
w pobliżu struktur naczyniowych i dróg żółciowych 
istotnych dla czynności pozostawionego miąższu wą-
troby oraz potencjalnie małą objętością oszczędzonego 
fragmentu narządu (FLR, future liver remnant). U wielu 
z tych chorych zmiany są rzeczywiście nieresekcyjnie, 
niemniej w istotnej części przypadków po zastosowaniu 
indywidualizowanego postępowania terapeutyczne-
go można doprowadzić do stanu, w którym resekcja 
przerzutów będzie możliwa i wskazana. Opierając się 
na różnicach w wynikach leczenia chorych poddanych 
i niepoddanych resekcji przerzutów do wątroby, należy 
dążyć w każdym przypadku do obiektywnej konsultacji 
pod kątem możliwości leczenia chirurgicznego. Chorzy 
z dużą masą zmian przerzutowych w wątrobie powinni 
być konsultowani w ośrodkach o dużym doświadczeniu 
w tym zakresie, mogących zaproponować szereg opcji 
terapeutycznych przedstawionych w dalszej części opra-
cowania.
Optymalizacja przedoperacyjnej 
oceny masy guza 
Kluczem selekcji odpowiednich kandydatów do 
resekcji chirurgicznej przerzutów raka jelita grubego 
do wątroby jest właściwa przedoperacyjna ocena obra-
zowa zmian. Bonanni i wsp. [6*] niedawno opublikowali 
dane oceniające korelację pomiędzy przedoperacyjnym 
badaniem tomografii komputerowej (TK), rezonansu 
magnetycznego (MR, magnetic resonance), emisyjnej 
tomografii pozytonowej (PET, positron emission to-
mography) z tomografią komputerową (PET-TK) oraz 
śródoperacyjnej ultrasonografii (USG) a ostatecznym 
wynikiem badania histopatologicznego. Wykazano, 
że śródoperacyjna USG była najlepszą metodą oceny 
przerzutów raka jelita grubego do wątroby i w 7,5% przy-
padków wpłynęła na śródoperacyjną zmianę strategii 
leczenia chirurgicznego. Chociaż badanie TK pozostaje 
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„złotym standardem” diagnostycznym, to w badaniu 
Bonanniego i wsp. miała ona najniższy współczynnik 
kappa zgodności z ostatecznym wynikiem badania hi-
stopatologicznego w porównaniu z, kolejno, badaniem 
MR, PET-TK i śródoperacyjną USG. We wspieranym 
przez Narodowy Instytut Zdrowia (NIH, National Insti-
tutes of Health) przeglądzie systemowym piśmiennictwa 
i analizie efektywności kosztowej Westwood i wsp. [7] 
porównali skuteczność USG z kontrastem i użyciem 
SonoVue, TK z kontrastem i MR z kontrastem w oce-
nie ogniskowych zmian w wątrobie oraz w wykrywaniu 
przerzutów nowotworowych do wątroby. Nie udało się 
wykazać różnicy pomiędzy poszczególnymi metodami 
obrazowania, niemniej USG z kontrastem wydaje się 
wystarczająca do wykluczenia obecności zmian prze-
rzutowych w wątrobie u chorych na raka jelita grubego. 
W aspekcie efektywności kosztowej nie stwierdzono 
różnic między TK z kontrastem i USG. Niekel i wsp. [8] 
przeprowadzili metaanalizę obejmującą lata 1990–2010, 
porównującą skuteczność TK, MR i PET-TK w wy-
krywaniu przerzutów raka jelita grubego do wątroby. 
Stwierdzono, że badanie MR jest bardziej czułe niż TK 
w wykrywaniu zmian mniejszych niż 10 mm, natomiast 
PET-TK z użyciem fluorodeoksyglukozy skuteczniej 
oceniało zmiany nowotworowe zlokalizowane poza 
wątrobą. Według doświadczeń autorów niniejszej pracy 
oraz na podstawie zaleceń panelu ekspertów uznaje 
się, że lepszą metodą w przedoperacyjnym planowaniu 
leczenia jest MR, szczególnie u chorych niedawno pod-
danych leczeniu systemowemu i/lub obciążonych śród-
miąższową chorobą wątroby, jak na przykład alkoholowe 
stłuszczenie wątroby [5]. Niemniej duże doświadczenie 
chirurgów hepatologów w interpretacji obrazów TK 
oraz dostępność TK w obrazowaniu śródoperacyjnym 
sprawiają, że nadal wielu lekarzy preferuje tę metodę.
Optymalizacja związana 
z poprzedzającym resekcję 
przerzutów leczeniem systemowym
Istnieją dwie strategie stosowania przedoperacyjnej 
chemioterapii: (1) jako chemioterapii neoadiuwantowej 
przed leczeniem chirurgicznym wyjściowo resekcyjnych 
przerzutów do wątroby lub (2) jako chemioterapii 
indukcyjnej u chorych ze zmianami pierwotnie niere-
sekcyjnymi w celu doprowadzenia do stadium resek-
cyjności. W erze stosowania 5-fluorouracylu (5-FU) 
odsetek odpowiedzi terapeutycznych wynosił około 
20% i u chorych z granicznie resekcyjnymi przerzutami 
do wątroby praktycznie nie udawało się doprowadzić 
do operacyjności zmian. Wprowadzenie nowych leków 
zwiększyło możliwości redukcji masy guza i stworzyło 
opcję bardziej agresywnego leczenia chorych z granicznie 
resekcyjnymi przerzutami do wątroby. Stosując nowo-
czesne schematy chemioterapii, oczekuje się uzyskania 
całkowitego odsetka odpowiedzi oraz 6-miesięcznych 
stabilizacji odpowiednio u 50–60% (tab. 1) i 90–95% 
pacjentów. Wiele doniesień potwierdza bardzo dobre 
wyniki resekcji przerzutów do wątroby po uprzednim 
zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej, coraz bardziej 
zbliżające się do uzyskiwanych u chorych z pierwotnie 
resekcyjnymi zmianami (40–50% całkowitych 5-letnich 
przeżyć). Pomimo że w grupie chorych poddawanych 
leczeniu ratującemu stwierdza się dużą masę nowotworu, 
ostateczna kwalifikacja do chirurgii dokonywana jest na 
podstawie oceny odpowiedzi na leczenie systemowe. 
Jest to swoista selekcja chorych z chorobą o potencjalnie 
korzystniejszym biologicznym przebiegu. Niezależnie od 
braku danych z randomizowanych badań klinicznych, 
biorąc pod uwagę złe rokowanie chorych niepoddanych 
resekcji przerzutów, nawet w erze stosowania współczes-
nych schematów chemioterapii, w przypadkach dopro-
wadzenia do resekcyjności przerzutów, poza nielicznymi 
wyjątkami, zabieg operacyjny powinien być wykonywany 
[30–33]. Mimo stosowania różnych schematów leczenia 
systemowego, nadal nie ma danych z randomizowanych 
badań klinicznych z udziałem chorych z granicznie re-
sekcyjnymi przerzutami raka jelita grubego do wątroby 
wskazujących, jaki rodzaj chemioterapii jest najsku-
teczniejszy w aspekcie zmniejszenia masy guza. W bar-
dzo dobrze opracowanym przeglądzie piśmiennictwa 
Haraldsdottir i wsp. [34] podsumowują aktualne dane 
dotyczące wyboru optymalnego schematu chemioterapii 
w celu zmniejszenia masy przerzutów w wątrobie (tab. 1). 
Do najczęściej obecnie stosowanych i pozwalających 
uzyskać najwyższy odsetek odpowiedzi schematów 
chemioterapii należą: leukoworyna/5-FU/oksaliplatyna 
(FOLFOX), leukoworyna/5-FU/irynotekan (FOLFIRI) 
oraz leukoworyna/5-FU/oksaliplatyna/irynotekan 
(FOLFOXIRI), często kojarzone z bewacyzumabem. 
Przy zastosowaniu najbardziej agresywnych schematów 
uzyskuje się nawet 80% odpowiedzi [34]. Należy jednak 
ponownie podkreślić, że nie ustalono optymalnego 
schematu chemioterapii, a planowanie i efekt leczenia 
w znacznym stopniu zależą od stanu ogólnego chorego. 
Istnieje konieczność prowadzenia dalszych badań.
Zwolennicy leczenia neoadiuwantowego argu-
mentują, że poza zmniejszaniem masy guza podanie 
przedoperacyjnej chemioterapii jest korzystne, ponieważ 
pozwala na przeprowadzenie niezbędnego leczenia 
systemowego u wszystkich chorych, również u tych, 
którzy w okresie pooperacyjnym z powodu powikłań 
nie mogliby w terminie otrzymać chemioterapii adiu-
wantowej. Neoadiuwantowa chemioterapia może też 
pomóc we właściwym selekcjonowaniu kandydatów do 
chirurgicznej resekcji, ponieważ identyfikuje chorych 
z niekorzystnymi biologicznymi cechami nowotworu, 
którzy nie odniosą korzyści z leczenia zabiegowego. 
Ponadto podanie chemioterapii neoadiuwantowej po-
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zwala na obiektywną ocenę odpowiedzi terapeutycznej, 
co może ułatwić dobór schematu systemowego leczenia 
adiuwantowego. Dodatkowo zwolennicy tej metody 
sugerują, że podanie neoadiuwantowej chemioterapii 
zwiększa prawdopodobieństwo wykonania resekcji 
R0. Stosowanie neoadiuwantowej chemioterapii wiąże 
się jednak z potencjalnymi działaniami niepożądanymi, 
w tym szczególnie ze zwiększeniem ryzyka powikłań 
okołooperacyjnych związanych z częściową hepatekto-
mią. Chemioterapia może też doprowadzić małe, ale 
przetrwałe zmiany przerzutowe do postaci niedającej 
się wykryć („znikające zmiany w wątrobie”). W badaniu 
grupy EORTC 40983 z zastosowaniem okołooperacyjnej 
chemioterapii według schematu FOLFOX4 obserwowa-
no istotnie zwiększony odsetek powikłań wynikających 
głównie z procesów gojenia się tkanek, jak na przykład 
wycieku żółci [34]. Według protokołu badania chory mu-
siał zostać poddany hepatektomii w okresie 2–5 tygodni 
od zakończenia leczenia przedoperacyjnego. Być może 
nieznaczne wydłużenie tego odstępu mogłoby zmniej-
szyć częstość powikłań. W niedawno opublikowanej 
retrospektywnej analizie, obejmującej lata 2003–2007, 
przeprowadzonej w Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center, oceniono wpływ przedoperacyjnej chemioterapii 
na ryzyko wystąpienia hepatotoksyczności oraz powikłań 
po resekcji zmian przerzutowych raka jelita grubego do 
wątroby [35*]. W przeciwieństwie do badania EORTC 
40983 chemioterapię kończono znacznie wcześniej, 
z medianą czasu do wykonania resekcji miąższu wątroby 
wynoszącą 8 tygodni. Wykazano korzystny efekt podania 
przedoperacyjnej chemioterapii w porównaniu z niesto-
sowaniem leczenia neoadiuwantowego, nie obserwując 
przy tym większej częstości takich powikłań jak: posze-
rzenie zatok wątroby, stłuszczenie czy stłuszczeniowe 
zapalenie wątroby. Nie wykazano też żadnej różnicy 
w częstości powikłań pooperacyjnych oraz śmiertelności 
pomiędzy chorymi otrzymującymi i nieotrzymującymi 
chemioterapii neoadiuwantowej. Wystąpienie istotnych 
powikłań obserwowano u chorych poddanych rozległej 
resekcji miąższu wątroby (trzy lub więcej segmentów) 
oraz otrzymujących w okresie okołooperacyjnym prze-
toczenia koncentratów krwinek czerwonych. 
Chociaż skuteczność nowoczesnych schematów 
chemioterapii zwiększyła liczbę chorych będących 
kandydatami do radykalnej resekcji, znakomita odpo-
wiedź na chemioterapię może doprowadzić do bardzo 
trudnych sytuacji klinicznych. U około 5–25% chorych 
dochodzi do całkowitej regresji przerzutów raka jelita 
grubego do wątroby w badaniach obrazowych [36–39]. 
I chociaż takie zjawisko może świadczyć o korzystnych 
cechach biologicznych guza, nie można go trakto-
wać jako równoznacznego z całkowitą odpowiedzią 
histopatologiczną, co stwierdza się często w końcowym 
badaniu histologicznym oraz w średnio długim czasie 
obserwacji po leczeniu. W rzeczywistości makroskopowe 
zmiany resztkowe można stwierdzić podczas zabiegu 
chirurgicznego u 25–45% chorych z całkowitą odpowie-
dzią radiologiczną, a w 25–45% stwierdza się przetrwały 
naciek nowotworowy w ocenie histopatologicznej [40]. 
Całkowita odpowiedź na poziomie mikroskopowym 
opisywana jest w 15–70% przypadków [36, 39, 40]. Wy-
kazano, że pozostawienie „znikających przerzutów do 
wątroby” powoduje zwiększenie ryzyka wznowy, z me-
dianą czasu do progresji wynoszącą 6–8 miesięcy [38, 
39], ale wpływ na całkowite przeżycie nie został jedno-
znacznie określony [39]. Obecnie zaleca się, aby resekcję 
miąższu wątroby (jeśli tylko jest to możliwe) wykonać 
zgodnie z pierwotną lokalizacją przerzutów [40]. Czy 
wprowadzenie techniki nawigacji stereotaktycznej po-
może w identyfikacji i precyzyjnym leczeniu „znikających 
przerzutów”, trzeba będzie dopiero wykazać [41, 42]. 
Chociaż specyficzny dla hepatocytów MR z kontrastem 
stanowi obecnie „złoty standard” w identyfikacji nawet 
małych przerzutów do wątroby, niebawem wartościową 
i ważną alternatywą może się okazać badanie USG 
z kontrastem [43]. W porównaniu z konwencjonalną 
śródoperacyną USG śródoperacyjna USG z kontrastem 
skutkowała blisko 4-krotną poprawą odsetka wykrywa-
nych zmian przerzutowych [43]. Uwzględniając przed-
stawione dane, przy planowaniu zabiegu u chorego ze 
„znikającymi przerzutami” należy uwzględnić wszystkie 
wyjściowo zajęte obszary, chyba że podejście to w znaczą-
cy sposób zwiększa ryzyko powikłań lub jest technicznie 
niemożliwe. Istnieją też doniesienia sugerujące wyższą 
skuteczność pooperacyjnej chemioterapii, co powoduje, 
że leczenie przedoperacyjne nie jest konieczne [44].
Co więcej, sugeruje się również, że w obecnych cza-
sach skutecznego leczenia systemowego wyniki u cho-
rych po resekcji R1 po 5 latach w niewielkim stopniu 
odbiegają od obserwowanych w przypadku resekcji 
R0 (57% vs. 61%) [45–47]. Dane mają charakter wstępny 
i budzą kontrowersje, a dążenie do wykonania resekcji 
R0 nadal pozostaje optymalnym postępowaniem. Do-
niesienia te jednak powodują wątpliwości co do zasad-
ności poddawania chorych przedłużonej, wielolekowej 
chemioterapii jedynie z intencją zwiększenia szans na 
uzyskanie ujemnych marginesów podczas resekcji. 
Optymalizacja czynności 
pozostawionego miąższu 
wątroby (FLR)
Głównym czynnikiem determinującym wynik he-
patektomii jest jakość FLR, która z kolei zależy od 
obecności choroby śródmiąższowej wątroby, wystąpienia 
powikłań śródoperacyjnych oraz właściwego planowania 
przedoperacyjnego zapewniającego pozostawienie od-
powiedniej objętości miąższu wątroby z nienaruszonymi 
strukturami naczyniowo-żółciowymi. Przyjmuje się, że 
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po zabiegu operacyjnym powinno pozostać 25–30% 
miąższu wątroby u chorych bez współistniejących cho-
rób śródmiąższowych wątroby oraz 30–40% u chorych 
obciążonych hepatopatią [48]. U chorych niespełniają-
cych powyższych kryteriów istnieje zwiększone ryzyko 
pooperacyjnej niewydolności wątroby (PLF, postope-
rative liver failure). Niewydolność ta stanowi główną 
przyczynę powikłań po hepatektomii, szczególnie po 
hepatektomii prawostronnej oraz rozległych resekcjach 
[49**]. Międzynarodowa Grupa Badawcza ds. Chirurgii 
Wątroby (International Study Group of Liver Surgery) 
ustaliła prostą definicję PLF opartą na jej wpływie 
na postępowanie kliniczne [49**]. Podczas gdy PLF 
w stopniu A nie wymaga żadnej zmiany w postępowaniu 
klinicznym, stopień B powoduje odstąpienie od plano-
wanego leczenia bez konieczności terapii inwazyjnej, 
a stopień C wymaga interwencji inwazyjnej. W wielo-
ośrodkowym badaniu obejmującym 1059 chorych ze 
Stanów Zjednoczonych Mullen i wsp. [50] wykorzystali 
ocenę wzrostu stężenia bilirubiny oraz znormalizowany 
międzynarodowy wskaźnik do przewidywania poopera-
cyjnej niewydolności wątroby, uzyskując wysoką czułość 
(odpowiednio: 93,3%, 76,7%) i swoistość (odpowiednio 
94,3% i 82,0%).
Dodatkowo, oprócz starannego planowania zabiegu 
operacyjnego, wprowadzono szereg strategii mających 
zapewnić pozostawienie odpowiedniego FLR. Przepro-
wadzanie coraz to bardziej skomplikowanych resekcji 
chirurgicznych oraz stosowanie chemioterapii przed-
operacyjnej o potencjalnym działaniu hepatotoksycznym 
sprawia, że problem ten nabiera dużego znaczenia. Naj-
bardziej sprawdzoną metodą postępowania jest emboli-
zacja żyły wrotnej (PVE, portal vein embolization). Już 
w 1920 roku w eksperymencie na królikach wykazano, 
że podwiązanie żyły wrotnej powoduje atrofię podwią-
zanego płata wątroby i równoległą hipertrofię drugiego 
płata wątroby [51]. Po dalszych eksperymentach na 
modelach zwierzęcych w 1975 roku po raz pierwszy 
wykonano paliatywne podwiązanie żyły wrotnej u cho-
rego z nieresekcyjnymi przerzutami do wątroby [52]. 
Następnie doskonalono technikę przezwątrobowego 
PVE u chorych na raka wątrobowokomórkowego przed 
wykonaniem resekcji chirurgicznej, co miało zmniejszyć 
ryzyko indukowanych nowotworem zakrzepów w żyle 
wrotnej oraz poprawić objętość FLR [53]. W ostatnich 
30 latach doszło do znaczącego rozwoju techniki PVE, 
z bardzo dużym odsetkiem udanych technicznie zabie-
gów (98,9%), odsetkiem istotnych powikłań zależnych 
od procedury wynoszącym 3% i medianą czasu hospita-
lizacji 2 dni [54]. W tym samym artykule przeglądowym 
wykazano, że średnia objętość FLR osiągnęła 40%, 
przy średnim czasie do przeprowadzenia rozległej re-
sekcji wątroby wynoszącym około 37 dni i odsetkiem 
udanych resekcji równym blisko 80%. Alternatywę dla 
PVE stanowi chirurgiczne podwiązanie żyły głównej. 
Technika ta wiąże się jednak z większym, 6-procento-
wym odsetkiem powikłań i dłuższym, około 10-dniowym 
czasem hospitalizacji [54]. Pomimo wyższego odsetka 
hipertrofii w FLR (65%) odsetek udanych resekcji 
wątroby jest niższy (64%), a czas do przeprowadzenia 
hepatektomii dłuższy. Konieczność wypreparowania 
więzadła wątrobowo-dwunastniczego we wnęce wątroby 
w celu ułatwienia podwiązania żyły wrotnej dodatkowo 
wiązała się z powstaniem pooperacyjnych zmian, które 
mogą w istotny sposób komplikować złożone zabiegi 
chirurgiczne w obrębie wątroby. Mając na uwadze 
podwójne ukrwienie wątroby, jako alternatywę PVE 
próbowano stosować embolizację tętnicy wątrobowej. 
Wykazano, że w ten sposób można również uzyskać 
hipertrofię pozostałego miąższu wątroby [55]. Niemniej 
w aktualnym prospektywnym randomizowanym badaniu 
grupy niemieckiej bezpośrednie porównanie embolizacji 
tętnicy wątrobowej z PVE u chorych na gruczolakora-
ka przewodów żółciowych zlokalizowanego we wnęce 
wątroby, poddawanych rozległym resekcjom wątroby, 
wykazało istotnie wyższą objętość FRL pozostawionego 
segmentu bocznego lewego po zastosowaniu PVE [56]. 
Podobnie korzystne wyniki stosowania PVE wykazano 
w wieloośrodkowej analizie par porównującej radio-
embolizację segmentów tętnicy wątrobowej z użyciem 
mikrosfer pokrytych itrem-90 z PVE [57*]. Z punktu 
widzenia autorów niniejszej pracy obecnie nie mają 
uzasadnienia podwiązywanie żyły wrotnej lub (radio)
embolizacja tętnicy wątrobowej, jeżeli tylko PVE jest 
technicznie możliwe do przeprowadzenia. 
Nadal trudna jest selekcja chorych będących 
najlepszymi kandydatami do zabiegu PVE. Pomimo 
niskiego ryzyka powikłań procedury PVE dochodzi do 
istotnego opóźnienia resekcji wątroby i w efekcie progre-
sji obecnych przerzutów i stymulacji mikroprzerzutów 
w regenerującym środowisku, w szczególności w nieem-
bolizowanych segmentach wątroby [58–60]. W opraco-
waniu prospektywnych danych z Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center chorych stratyfikowano w zależności 
od tego, czy otrzymali chemioterapię pomiędzy PVE 
a resekcją chirurgiczną [61**]. W grupie chorych, którzy 
nie dostali chemioterapii po PVE, odsetek progresji 
wyniósł 34% w ciągu miesiąca po PVE, z całkowitym 
średnim wzrostem wymiarów guza o 8%, niezależnie 
od tego, czy zmiana pierwotnie była zlokalizowana po 
stronie poddanej embolizacji, czy przeciwległej do PVE. 
Natomiast u chorych, którzy otrzymali chemioterapię po 
PVE, stwierdzano średnio 13-procentowe zmniejsze-
nie wielkości guza. Nie odnotowano różnic pomiędzy 
grupami w odniesieniu do średniego wzrostu FLR, 
natomiast odsetek powikłań pooperacyjnych w grupie 
chorych niepoddanych chemioterapii był nieznacznie 
wyższy. U chorych poddanych chemioterapii po PVE 
blisko 2-krotnie wzrósł odsetek przeżyć 5-letnich (49% 
vs. 24%). Ta sama grupa badaczy uprzednio wykazała 
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również, że wzrost miąższu wątroby po PVE jest nieza-
leżny od podania chemioterapii neoadiuwantowej lub 
też indukcyjnej. Dane te zostały potwierdzone przez 
innych badaczy [58, 62]. Przytoczone wyniki sugerują, 
że kontynuacja lub podjęcie chemioterapii około-PVE 
może zahamować wzrost guza w okresie oczekiwania 
na resekcję, konieczne jest jednak potwierdzenie tych 
danych w dalszych badaniach klinicznych. 
Niemniej, pomimo zachęcających danych wpływ 
chemioterapii na wzrost FLR po PVE pozostaje nadal 
przedmiotem kontrowersji. Choć badania wskazują 
na brak wpływu chemioterapii na hipertrofię miąższu 
wątroby, wyników tych nie można uogólniać, ponieważ 
dostępne dane nadal są ograniczone i niejednorodne 
[63]. Zorzi i wsp. [64] sprawdzili, czy podanie chemiote-
rapii ogólnie oraz bewacyzumabu (antagonisty czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyń) w szczególności, wpływa na 
regenerację miąższu wątroby oraz powikłania i śmiertel-
ność po PVE w grupie chorych z przerzutami raka jelita 
grubego do wątroby. Na podstawie analizy danych 65 ko-
lejnych przypadków leczonych w latach 1995–2007 nie 
stwierdzili oni różnic w żadnej z przeprowadzonych 
analiz. Inni badacze wykazali jednak, że u chorych pod-
danych okołoproceduralnej standardowej chemioterapii 
z dodaniem bewacyzumabu przyrost FLR był mniejszy 
w porównaniu z leczonymi samodzielną chemioterapią 
[65]. Należy podkreślić, że w badaniu tym blisko jedną 
trzecią chorych poddano podwiązaniu żyły wrotnej, 
a nie PVE, oraz obserwowano korelację pomiędzy wzro-
stem liczby kursów bewacyzumabu (średnio 12 podań) 
a mniejszym przyrostem miąższu wątroby po uprzednim 
zamknięciu żyły wrotnej. Kolejni badacze ograniczali 
liczbę kursów chemioterapii przed zabiegiem chirurgicz-
nym do 5–9 podań, uzyskując korzystniejsze wyniki [64, 
65]. Pomimo rosnącej liczby danych wykazujących brak 
wpływu ograniczonych dawek bewacyzumabu na wzrost 
FLR, podanie tego leku przed leczeniem chirurgicznym 
wymaga szczególnej ostrożności [58]. Mając na uwadze 
fakt, że czynnik wzrostu śródbłonka naczyń odgrywa 
istotną rolę w procesie angiogenezy nowotworowej, ale 
również w procesie gojenia uszkodzonych tkanek, zaleca 
się przerwę w stosowaniu bewacyzumabu na około 6 ty-
godni przed resekcją wątroby, podczas gdy standardową 
chemioterapię kontynuuje się do 4 tygodni przed zabie-
giem. Dodatkowo należy pamiętać, że poza bezpośred-
nią aktywnością przeciwnowotworową bewacyzumab 
wydaje się wywoływać ochronny efekt w stosunku do 
uszkodzenia zatok wątroby podczas stosowania opartych 
na oksaliplatynie schematów chemioterapii [66].
Inną grupę przypadków wymagających szczególnej 
uwagi stanowią chorzy z upośledzoną funkcją wątroby 
przed PVE. Większość publikacji dotyczących tego 
zagadnienia koncentruje się na przypadkach raka wą-
trobowokomórkowego, zakładając, że przewlekłe zapa-
lenie wątroby typu B, C oraz poalkoholowe zwłóknienie 
wątroby są wspólnymi czynnikami ryzyka zarówno dla 
upośledzonej funkcji narządu, jak i dla raka wątrobowo-
komórkowego, natomiast nie wpływają na wystąpienie 
przerzutów raka jelita grubego do wątroby. Chorzy 
z chorobą w stadium klinicznym B lub C w skali Chil-
da-Pugha nie są wyjściowo kandydatami do rozległych 
resekcji wątroby, ponieważ ryzyko rozwoju PLF prze-
wyższa potencjalne korzyści. Natomiast wybór postę-
powania jest znacznie trudniejszy u chorych w stadium 
A według Childa-Pugha. Bardzo często towarzysząca 
przewlekła choroba wątroby wiąże się ze zwłóknieniem 
lub marskością narządu, wzrostem ciśnienia w żyle 
wrotnej oraz ograniczeniem rezerwy funkcjonalnej FLR. 
Ta ostatnia cecha sprawia, że ci chorzy teoretycznie są 
idealnymi kandydatami do przedoperacyjnej PVE w celu 
zwiększenia objętości FLR, chociaż równocześnie na-
leży zachować szczególną ostrożność. Osoby z chorobą 
w stadium A w skali Childa-Pugha mogą być następnie 
stratyfikowane na podstawie tak zwanej rezerwy funk-
cjonalnej opartej na teście tolerancji z użyciem zieleni 
indocyjaninowej (ICG, indocyanine green). Chorych 
z retencją ICG po 15 minutach (ICG-R15) wynoszącą 
ponad 20% obecnie również nie uznaje się za kandyda-
tów do rozległych resekcji chirurgicznych. Natomiast 
uważa się, że chorzy z ICG-R15 poniżej 10% powinni 
mieć zachowany FLR ponad 40% objętości narządu, 
a ci z ICG-R15 10–20% — FLR ponad 50% [67–69]. 
Oprócz rzeczywistych wartości i objętości FLR ważna 
jest także jego zdolność do hipertrofii [70]. Biorąc pod 
uwagę często ograniczoną zdolność FLR do hipertrofii, 
PVE u chorych z upośledzoną funkcją wątroby stanowi 
duże wyzwanie i czasami wymaga odmiennego i sko-
jarzonego podejścia, aby zoptymalizować regenerację 
FLR [71, 72]. Strategie te obejmują poszerzenie PVE 
do gałęzi segmentu IV, użycie małych kulistych cząstek 
opłaszczonych na większych cząstkach niesferycznych 
w skojarzeniu z embolizacją metodą PVE żyły wątrobo-
wej po tej samej stronie bądź też skojarzoną cząstkową 
resekcję wątroby i podwiązanie żyły w celu etapowej 
hepatektomii [73–76]. Trzeba szczególnie podkreślić, 
że właśnie tę grupę chorych należy przedoperacyjnie 
poddać wielospecjalistycznej ocenie, aby zaplanować 
działania prowadzące do poprawy funkcji wątroby oraz 
aby ustalić optymalny czas do przeprowadzenia chirur-
gicznej resekcji. Przy takim podejściu nawet u chorych 
z upośledzoną funkcją wątroby można bezpiecznie 
przeprowadzić PVE [77]. Konieczne są dalsze badania 
mające na celu standaryzację PVE z uwzględnieniem 
postępowania w przypadku hepatopatii, aby w przy-
szłości zminimalizować występowanie pooperacyjnej 
niewydolności wątroby i pozostałych powikłań. 
Pomimo że ocena standaryzowanego FLR na 
podstawie zmiany objętości w badaniu obrazowym jest 
powszechnie stosowana po PVE w celu przewidywania 
PLF i ryzyka zgonu po resekcji wątroby, w ostatnim 
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czasie wykazano, że współczynnik kinetycznego przy-
rostu FLR jest lepszym wskaźnikiem w przewidywa-
niu pooperacyjnej niewydolności wątroby u chorych 
poddanych resekcji przerzutów raka jelita grubego do 
wątroby [78*]. Shindoh i wsp. [78*] wykazali, że progowa 
wartość odsetka kinetycznego wzrostu 2% na tydzień 
pozwala przewidzieć pooperacyjną niewydolność wątro-
by z dużą dokładnością (81%) i czułością (100%) oraz 
swoistością wynoszącą 71%. Dla porównania dokładność 
uzyskiwana przy użyciu wskaźnika standaryzowanego 
FLR poniżej 30% wyniosła tylko 58% (czułość 88%, 
swoistość 56%). Autorzy niniejszej pracy uważają, że 
ten bardziej dynamiczny wskaźnik pomiarowy będzie 
coraz powszechniej stosowany u chorych, u których FLR 
ma graniczny wymiar, a kwalifikacja do chirurgicznej 
resekcji ma krytyczne znaczenie. 
W ostatnim raporcie MD Anderson Cancer Center 
[79] wykazano, że PVE stanowi ważną metodę w ośrod-
kach przeprowadzających dużą liczbę resekcji wątroby. 
Na 139 chorych, u których przewidywano nieadekwatny 
standaryzowany FLR i którzy zostali poddani PVE, 
u 87 (63%) można było przeprowadzić potencjalnie ra-
dykalną rozległą resekcję wątroby. Dane te porównano 
z wynikami uzyskanymi w grupie podobnych chorych, 
niepoddanych uprzedniej PVE. Wyniki wczesne i odle-
głe były porównywalne w obu grupach. Niemniej prze-
życie całkowite pacjentów poddanych PVE i następnie 
resekcji było istotnie statystycznie dłuższe (50,2 mies.) 
niż chorych, którzy pomimo PVE nie kwalifikowali się 
do przeprowadzenia resekcji (24,7 mies.).
Podsumowując, PVE przeprowadzona przez do-
świadczonego chirurga stanowi obecnie standardową 
technikę polepszającą kryteria kwalifikacji i bezpie-
czeństwo resekcji u chorych z granicznie resekcynymi 
przerzutami raka jelita grubego do wątroby. 
U chorych z przerzutami w obu płatach wątroby, 
potencjalnie resekcyjnymi (z wyjątkiem obaw o obję-
tość FLR, np. gdy ważne struktury unaczyniające mogą 
zostać usunięte podczas resekcji) alternatywę stanowi 
wykonanie obustronnej resekcji w kilku etapach. Naj-
częściej strategię tę stosuje się u chorych z planowaną 
prawostronną hepatektomią lub rozległą prawostronną 
resekcją, którzy równocześnie mają małą zmianę bądź 
zmiany w lewej bocznej części wątroby. W takim podej-
ściu w pierwszym etapie dąży się usunięcia zmian z LLS 
(left lateral section), tak aby pooperacyjna PVE mogła 
zwiększyć objętość FLR przy teoretycznym braku ryzy-
ka wzrostu guza w niepoddanym embolizacji miąższu 
wątroby. Niektórzy chirurdzy preferują podwiązanie 
żyły wrotnej zamiast stosowania pooperacyjnej emboli-
zacji. Ponieważ usunięcie zmian z lewej części wątroby 
zazwyczaj nie wymaga wypreparowania więzadła wątro-
bowo-dwunastniczego/wnęki wątroby, autorzy artykułu 
uważają za nieuzasadnione podwiązywanie żyły wrotnej, 
które może prowadzić do stanu zapalnego i zrostów 
w obszarze, gdzie będzie przeprowadzane kolejne pre-
parowanie tkanek podczas prawostronnej hepatektomii. 
W drugim etapie po uprzednim wywołaniu przez PVE 
hipertrofii FLR usuwa się pozostałe zmiany nowotwo-
rowe [80*]. Lam i wsp. [82] podsumowali wyniki 10 ba-
dań obserwacyjnych obejmujących łącznie 459 chorych 
z pierwotnie nieresekcyjnymi przerzutami raka jelita 
grubego do wątroby, u których planowano dwuetapową 
resekcję. W 352 przypadkach (77%) przeprowadzono 
także drugi etap leczenia, a odsetek wykonanych resekcji 
R0 wyniósł 75%. Chorzy, którzy przebyli oba planowane 
etapy leczenia chirurgicznego, uzyskali medianę całkowi-
tego przeżycia równą 37 miesięcy (zakres 22–44 mies.), 
podczas gdy w przypadkach poddanych jedynie pierw-
szemu etapowi resekcji wartość ta wyniosła 16 miesięcy 
(zakres 10–29 mies.). Odsetek 3-letnich przeżyć wolnych 
od choroby wyniósł 20%. Śmiertelność pooperacyjna 
była niższa niż 4%. Podsumowując, dwuetapowa hepa-
tektomia w grupie chorych z wyjściowo nieresekcyjnymi 
przerzutami raka jelita grubego do wątroby jest metodą 
skuteczną i bezpieczną. Aby ustalić kryteria selekcji do 
leczenia dwuetapowego i lepiej zdefiniować postępo-
wanie okołooperacyjne, konieczne jest prowadzenie 
dalszych badań klinicznych [83]. 
W celu poprawy hipertroficznego efektu PVE 
w ostatnich badaniach wprowadzono i opisano doświad-
czenia z alternatywną dwuetapową strategią określaną 
jako ALPPS (associating liver partition and portal vein 
ligation for staged hepatectomy). W tej metodzie dzieli się 
miąższ wątroby w połączeniu z podwiązaniem żyły wrot-
nej po stronie, która zostanie wycięta podczas drugiego 
etapu procedury z zachowaniem tętnic wątrobowych, od-
pływu żółci oraz żyły wątrobowej. Ten fragment wątroby 
jest zazwyczaj całkowicie „pobudzony” i aby zapobiec 
tworzeniu się zrostów oraz w celu zbierania wyciekającej 
żółci, otacza się go specjalną torebką. W drugim etapie 
podwiązuje się zachowaną żyłę wrotną, tętnicę wątrobo-
wą oraz ujście przewodów żółciowych do strony podlega-
jącej resekcji. Zabieg ten jest przeprowadzany 7–14 dni 
po uzyskaniu wzrostu objętości FLR. Celem ALPPS 
jest wywołanie bardziej gwałtownej i szybkiej hipertrofii 
wątroby poprzez zniszczenie wewnątrzwątrobowych 
odgałęzień żyły wrotnej oraz podwiązanie żyły wrotnej 
w odróżnieniu od samodzielnego podwiązania żyły 
wrotnej. Od czasu przeprowadzenia pierwszego zabie-
gu w 2007 roku w Regensburgu przez zespół Schlitt 
i wsp. ALPPS stawało się coraz bardziej popularne na 
całym świecie. Odsetek uzyskiwanych resekcji R0 jest 
wysoki, ale równocześnie obserwuje się istotnie wysoki 
odsetek powikłań i zgonów pooperacyjnych. Nadalin 
i wsp. [84*] opisali śmiertelność wynoszącą 29% wśród 
chorych poddanych ALPPS z różnych wskazań, w tym 
przypadków przerzutów raka jelita grubego do wątroby. 
Wprowadzenie nowego podejścia do leczenia wywołało 
debatę dotyczącą technik resekcji. Bieżące porównanie 
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z MD Anderson Cancer Center wyników skuteczności 
agresywnej PVE z uwzględnieniem selektywnej emboli-
zacji gałęzi segmentu IV wydaje się wykazywać wyższość 
tej metody w odniesieniu do danych opublikowanych dla 
ALPPS [85]. Najpoważniejsze obawy dotyczące ALPPS 
są związane z bezpieczeństwem procedury. Intuicyjnie 
zakłada się, że wczesna reoperacja (tzn. drugi etap pro-
cedury) spowoduje wydłużenie hospitalizacji i istotny 
wzrost powikłań. Istnieje też ryzyko, że wstępny entu-
zjazm dla ALPPS spowoduje nieuzasadnione stosowanie 
tej metody u chorych, którzy mogą być z powodzeniem 
poddani zarówno PVE, jak i ALPPS. 
Alternatywne metody eliminacji 
zmian nowotworowych w wątrobie
Metody skojarzone i alternatywne dla resekcji chi-
rurgicznej przerzutów raka jelita grubego do wątroby 
są coraz powszechniej uznawane. Metody alternatywne 
odgrywają ważną rolę szczególnie w grupie chorych 
ze zmianami granicznie resekcyjnymi oraz u chorych 
niebędących pewnymi kandydatami do leczenia chirur-
gicznego, ponieważ mogą w istotny sposób poprawić 
całkowite przeżycie oraz jakość życia [86*, 87]. 
Ablacja falą radiową (RFA, radiofrequency ablation) 
jest najczęściej stosowaną techniką ablacji wobec prze-
rzutów raka jelita grubego do wątroby, chociaż inne 
zabiegi, w tym ablacja mikrofalami i elektroporacja, 
również są coraz powszechniej używane [88]. Metodę 
RFA można stosować w trakcie otwartych zabiegów 
chirurgicznych, podczas laparoskopii, także przezskórnie 
bądź to w skojarzeniu z innymi metodami, bądź też sa-
modzielnie. Zazwyczaj metoda ta jest dobrze tolerowana 
przez chorych. Można ją wykorzystywać do usunięcia 
przerzutów z potencjalnego FLR, zachowując przy tym 
napływ i odpływ krwi do wątroby oraz funkcjonowanie 
dróg żółciowych, nawet równoczasowo z przeprowadze-
niem PVE [89–91]. Wykazano, że wielobiegunową RFA 
można bezpiecznie stosować również w leczeniu zmian 
zlokalizowanych w pobliżu głównych naczyń wątroby, nie 
powodując ich uszkodzenia i ryzyka miejscowej progresji 
nowotworu [92].
We wcześniejszych doniesieniach porównano bez-
pośrednio wyniki RFA z resekcją wątroby wykonaną 
u chorych z pojedynczymi przerzutami. Oshowo i wsp. 
[93] w 2003 roku opisali wyniki własnych doświadczeń 
w leczeniu pojedynczych przerzutów raka jelita grubego 
do wątroby. W przedstawionej grupie przeprowadzono 
w większości RFA, a nie resekcję wątroby, ze względu 
na położenie przerzutów w sąsiedztwie dużych naczyń, 
choroby towarzyszące bądź też stabilne przerzuty poza 
wątrobą. Nie wykazano istotnej różnicy w 3-letnim 
przeżyciu chorych leczonych obiema metodami (odpo-
wiednio 53% vs. 55%). Inni autorzy stwierdzili gorsze 
4-letnie przeżycie po RFA z następczą resekcją wątroby 
(36%) i bez resekcji (22%) w porównaniu z samodzielną 
resekcją wątroby (65%) [94]. Co więcej, stwierdzono wyż-
szy odsetek nawrotów miejscowych oraz krótszy czas do 
progresji choroby u chorych poddanych RFA. Pomimo 
wniosków przedstawionych przez Abdallę i wsp. [94] 
postulujących, że RFA nie może być traktowana jako 
metoda równoważna z resekcją chirurgiczną wątroby, 
nadal nie jest pewne, w jakim stopniu wykazana różnica 
w uzyskiwanych wynikach zależy od selekcji przypadków, 
a w jakim rzeczywiście od mniejszej skuteczności RFA. 
Otto i wsp. [95] porównali zastosowanie w pierwszej linii 
leczenia RFA z resekcją chirurgiczną u chorych z ograni-
czoną masą przerzutów raka jelita grubego w wątrobie. 
Stwierdzono istotnie wyższy odsetek miejscowych nawro-
tów u osób poddanych RFA (32% vs. 4% po resekcji), 
podczas gdy odsetek nawrotów uogólnionych był zbliżony 
(odpowiednio 32% vs. 37%). Ponadto czas do progresji 
był krótszy u chorych leczonych metodą RFA (odpowied-
nio 203 dni vs. 416 dni), ale czas całkowitego przeżycia nie 
różnił się dla obu grup. Istotnie wyższy odsetek nawro-
tów miejscowych po zastosowaniu RFA w porównaniu 
z resekcją chirurgiczną przy porównywalnym odległym 
całkowitym przeżyciu został potwierdzony przez innych 
badaczy i mieścił się w przedziale 18–37% [96–99].
Mając na uwadze, że większość chorych leczona 
jest wieloma metodami, w tym różnego typu leczeniem 
systemowym, resekcjami chirurgicznymi w kolejnych 
etapach lub wielokrotnymi RFA z powodu miejscowych 
nawrotów, należy podkreślić, że trudno ocenić wyniki 
odległego przeżycia całkowitego specyficznie dla wyj-
ściowo zastosowanego leczenia. Co więcej, pomimo 
przeprowadzenia wielu badań z próbą doboru chorych 
o jednorodnej charakterystyce wyjściowej, w większości 
badań do ramienia RFA włączono przypadki osób nie-
będących z różnych powodów kandydatami do resekcji 
chirurgicznej, co zawsze niekorzystnie wpływało na 
wyniki grupy leczonej RFA. Ponieważ nie ma żadnych 
aktualnych danych z badań randomizowanych, dokładna 
rola RFA w leczeniu przerzutów raka jelita grubego do 
wątroby pozostaje nieokreślona. Wydaje się, na pod-
stawie danych z piśmiennictwa, że oprócz zastosowania 
u chorych niebędących kandydatami do zabiegów chi-
rurgicznych RFA może stanowić alternatywę terapeu-
tyczną u chorych z wyższym ryzykiem zabiegu oraz tych, 
u których w celu uzyskania resekcji R0 konieczne jest 
wykonanie bardziej złożonych procedur chirurgicznych. 
Niemniej częste monitorowanie obrazowe ma krytyczne 
znaczenie ze względu na podwyższone ryzyko nawrotu 
miejscowego. Nadal nie ma pewności, czy da się uzyskać 
kliniczną jednorodność i zaprojektować prospektywne 
randomizowane badania kliniczne. Wyniki z tak zapla-
nowanych badań wpłynęłyby jednak na stanowisko zwo-
lenników i przeciwników podejmowania decyzji zgodnie 
z zasadami medycyny opartej na faktach.
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Jako uzupełnienie metod ablacji próbuje się stoso-
wać podawanie chemioterapii bezpośrednio do tętnicy 
wątrobowej. Metody te mają zwiększyć odsetek odpo-
wiedzi, a co za tym idzie, resekcyjność zmian u chorych 
z rozległymi przerzutami. Uzasadnieniem podania che-
mioterapii do tętnicy wątrobowej jest fakt, że przerzuty 
są zazwyczaj unaczynione przez odgałęzienia tętnicy wą-
trobowej, tak więc leki można podać miejscowo w wyż-
szych stężeniach z eskalacją dawki w obrębie przerzutów 
przy równoczesnym zmniejszeniu toksyczności ogólno-
ustrojowej w wyniku pierwszego przejścia leków przez 
łożysko wątroby. Ostatnio rada ekspertów przedstawiła 
aktualne dane dotyczące zastosowania infuzji do tętnicy 
wątrobowej [100**]. Wśród innych aktualnych zagad-
nień pojawiają się postulaty niektórych ekspertów, aby 
do infuzji do tętnicy wątrobowej stosować nowoczesne 
chemioterapeutyki. Po wykorzystaniu w bezpośrednim 
wlewie do tętnicy oksaliplatyny przy równoczasowym 
podaniu systemowo 5-FU i leukoworyny można uzyskać 
odsetek odpowiedzi wynoszący 64% w ramach pierwszej 
linii leczenia oraz 62% w leczeniu ratunkowym [101, 
102]. Kemeny i wsp. [103] wykazali, że doprowadzenia 
wyjściowo nieresekcyjnych przerzutów do stadium 
resekcyjności można oczekiwać u 47% chorych, a na-
wet 57% uprzednio niepoddanych chemioterapii. Inni 
badacze stwierdzali jednak odsetek konwersji z niere-
sekcyjnej do resekcyjnej postaci przerzutów wynoszący 
tylko 26% [104]. Co istotne, jeśli konwersja powiodła 
się, uzyskiwano bardzo korzystny odsetek 5-letnich 
przeżyć wynoszący 56% w porównaniu z 0% wśród 
niepoddanych chirurgicznej resekcji. Dodatkowo mimo 
obaw o hepatotoksyczność chemioterapii podawanej 
do tętnicy wątrobowej, śmiertelność pooperacyjna oraz 
odsetek powikłań były porównywalne z grupą chorych 
niepoddanych przedoperacyjnie dotętniczej chemiote-
rapii [33, 104–106].
Pomimo dostępności przedstawionych strategii te-
rapeutycznych nadal istnieje grupa chorych z wewnątrz-
wątrobową masą nowotworu zbyt rozległą, aby przepro-
wadzić resekcję. Hagness i wsp. [107, 108*] opublikowali 
niedawno wyniki pilotowego prospektywnego badania, 
w którym chorych z nieresekcyjnymi przerzutami raka 
jelita grubego do wątroby poddano transplantacji narzą-
du. Mając na uwadze, że jedyną opcją leczenia chorych 
z rozległymi przerzutami w wątrobie jest chemioterapia, 
uzyskanie odsetka 5-letnich przeżyć równego 60% stanowi 
niezwykle korzystny wynik i przekracza znacznie wyniki 
obserwowane po leczeniu systemowym. W ostatnich 
latach w istotny sposób poprawiło się całkowite przeży-
cie chorych w porównaniu z doniesieniami z lat 90. XX 
wieku, w których odsetki 5-letniego przeżycia wynosiły 
zaledwie 18% [109]. Martin i wsp. [110] poruszyli ważną 
kwestię etycznych aspektów transplantacji wątroby u cho-
rych z chorobą nowotworową w obliczu złej dostępności 
narządów do przeszczepienia. Pomimo że i autorom 
niniejszego artykułu wydaje się, iż jeszcze nie nadszedł 
czas powszechnego wykorzystania tej metody leczenia, 
należy podkreślić, że ustalenie lepszych kryteriów selek-
cji biorców, udoskonalenie immunosupresji i leczenia 
systemowego raka jelita grubego mogą uzasadnić szersze 
stosowanie transplantacji wątroby jako jednej z alterna-
tyw terapeutycznych. Należałoby dopiero wykazać, czy 
metoda ta znajdzie zastosowanie w leczeniu chorych 
z granicznie resekcyjnymi przerzutami po niepowodzeniu 
chemioterapii. Dalsze badania są konieczne, aby potwier-
dzić świetne wyniki zespołu Hagnessa i aby wypracować 
wskazania do zastosowania transplantacji wątroby. Obec-
nie metoda ta pozostaje podejściem eksperymentalnym.
Równoczesne wycięcie guza 
pierwotnego i przerzutów do wątroby
Ostatnie zagadnienie stanowi właściwe sekwencjo-
nowanie metod chirurgicznych u chorych z przerzutami 
synchronicznymi. Kilka zespołów badawczych wykazało 
możliwość wykonania i celowość równoczesnego wycięcia 
guza pierwotnego i zmian przerzutowych, szczególnie 
u chorych niewymagających skomplikowanego zabiegu 
operacyjnego [111–113]. Istnieją liczne sytuacje wyklu-
czające równoczesne resekcje, takie jak duża złożoność 
operacji, kolizja planu przeprowadzenia cięcia, czynniki 
zależne od chorego, co powoduje, że w wielu przypadkach 
podejście to jest niewłaściwe. Kiedy istnieje konieczność 
przeprowadzenia zabiegów etapowych, należy stworzyć 
strategię o największym prawdopodobieństwie uzyskania 
radykalizmu resekcji. Pomimo że tradycyjnym paradyg-
matem jest usunięcie w pierwszej kolejności guza pier-
wotnego, istnieje wiele danych wykazujących dobrą od-
powiedź ogniska pierwotnego na chemioterapię neoadiu-
wantową, a odroczenie zabiegu nie wiąże się ze wzrostem 
częstości powikłań. Tak więc u chorych wymagających 
zastosowania chemioterapii neoadiuwantowej z intencją 
doprowadzenia zmian przerzutowych w wątrobie do 
resekcyjności, priorytet stanowi usunięcie przerzutów do 
wątroby, a następnie wycięcie guza pierwotnego. Celem 
priorytetowej resekcji zmian przerzutowych w wątrobie 
jest zwiększenie szans na całkowite usunięcie nowotworu 
z wątroby, co przesądza często o odległych wynikach 
leczenia [114]. Obecnie nie ma wystarczających danych 
oceniających odległe wyniki, ponieważ masa nowotworu 
u chorych poddanych w pierwszej kolejności usunięciu 
zmian w wątrobie była zazwyczaj znacznie większa niż 
w ramionach kontrolnych badań [115–117].
Podsumowanie
Stwierdzenie, że resekcja wątroby i leczenie sys-
temowe są metodami konkurencyjnymi, nie jest już 
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aktualne. Jasne stało się, że dalszy postęp w leczeniu 
systemowym będzie umożliwiał coraz agresywniejsze 
zabiegi chirurgiczne. Obecnie, w dobie coraz skutecz-
niejszej chemioterapii i nowych strategii postępowania 
w celu poprawy FRL, rokowania chorych z dużą masą 
przerzutów do wątroby znacznie się poprawiły. I cho-
ciaż jednoetapowa, otwarta resekcja chirurgiczna, jeśli 
tylko technicznie możliwa, jest nadal optymalnym po-
stępowaniem, alternatywne metody leczenia, takie jak 
chirurgia dwuetapowa, ALPPS, ablacja ciepłem, zasto-
sowanie infuzji do tętnicy wątrobowej, a może również 
transplantacja wątroby, mogą odgrywać specyficzną rolę 
w tej grupie chorych. Uwzględnienie nowych możliwości 
terapeutycznych przez lekarzy onkologów i chirurgów 
jest bardzo ważne i konieczne.
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